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]yiehrschlcht:iges trazismucosales therapeutisches System 

Die Erfindung betrifft mehrschichtige f ilmformige tlierapeu- 
5 tische Systeme zur transmucosalen Verabreichung von Wirk- 
stoffen^ insbesondere von Arzneistof f en, Dlese Systeme sind 
geeignet^ Wirkstoffe schnell und iiber einen langeren Zeit- 
raizm In kontrollierter Weise abzugeben. 

10 Mucoadhasive Arzneiformen sind im Stand der Technik be- 

kannt, bexspielsweise in Form von mucoadliasiven Tabletten, 
Disks Oder filmformigen Darreichungsformen. Einige solcher 
Arzneiformen sind bereits auf dem Markt erhaltlich. Mucoad- 
hasive Arzneiformen werden auf die Schleimhaut appliziert, 

15 insbesondere auf die Mundschleimhaut (buccale \ind/oder gin- 
givale Schleimbaut ) , wodurch die Abgabe des darin entbalte- 
nen Wirkstof f s und die Resorption iiber die Scbleimbaut er- 
moglicht wird. Vorteilhaft ist dabei, daS die Wirkstoffe 
schnell in den Kreislaiif gelangen und ein rascher Wirkungs- 

20 eintritt erzielt werden kann. Insbesondere eignen sich sol- 
che Arzneiformen zur Verabreichung von solcben Wirkstof fen, 
die aus dem Gastrointestinaltrakt nur schlecht resorbiert 
werden, und/oder die eine kurze Plasma-Halbwertszeit auf- 
weisen. 



Die bekanntesten mucoadliasiven Arzneiformen sind Tabletten, 
die zweischichtig aufgebaut sind und aus einer mucoadliasi- 
ven Schicht und einer retardierenden Riickschiclit bestehen 



30 nommen, die Funktionsf ahigkeit solcher mucoadhasiver Tab- 
letten zu verbessern, beispielsweise durch Anbringen von 
Drainage-Kerben, welche den Abtransport von Speichelf liis- 
sigkeit von der Applikat ions s telle ermoglichen sollen. Sol- 
che Tablettensysteme sind zwar funktionsf ahig, werden von 

35 den Patienten jedoch als unangenehm empfunden, da sie rela- 



25 



(Aftab®, Fa. Rottapharm) . Es vairden Anstrengungen unter- 
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tiv dick, hart und unflexibel sind und dadurch ein deutli- 
ches Fremdkorpergefuhl hervorruf en, 

Daneben sind mucoadhasive "Disks" bekannt, die auf der Ba- 
5 sis von lipophilen, unloslichen Polymermatrices und 

hydrophilen mucoadhasiven Polymeren und gegebenenf alls Ten- 
siden formuliert warden konnen. Diese Disks haben iiblicher- 
weise eine Dicke von ca. 1 mm und rufen deshalb im Mund ei- 
ne unangenehme Fremdkorperempf indung hervor. 

10 

Aus US 4 713 243 sind einr- oder mehrschiclitige mucoadliasive 
Filme bekannt:, deren mucoadhasive Schicht aus Hydroxypro- 
pylcellulose, einem Ethylenoxid-Homopolymer, einem wasser- 
unloslichen Polymer (z. B. Ethylcellulose, Propylcellulose, 

15 Polyethylen, Polypropylen) und einem Weichmacher besteht:. 
Diese Darreichungsf ormen werden von den Patienten zwar als 
etwas angenehmer empfunden, allerdings ist ihre Brauchbar- 
keit aufgrund der nur kurzen Klebezeit stark eingeschrankt • 
Die kurze Klebdauer ist dadurch bedingt, dafi die verwende- 

20 ten mucoadhasiven Polymere leicht wasserloslich sind, so 
da& eine nennenswerte Retardierung der Klebmig nicht er- 
folgt. Um zu erreichen, dafi die genannten mucoadhasiven 
Filme Tiber einen langeren Zeitraum auf der Schleimhaut an- 
haften, mug der Anteil der wasserunloslichen Polymer- 

25 Komponenten (z. B. Ethylcellulose, Propylcellulose) in der 
Formulieznng erhoht werden. Dies hat allerdings zur Folge, 
dag die so hergestellten mucoadhasiven Systeme eine grogere 
Dicke aufweisen, und dadurch das Fremdkorpergefuhl wahrend 
der Applikationsdauer verstarkt wird. Zudem bringt die gro- 

30 gere Dicke eine Abnahme der Wirkstof f f reisetzung mit sich, 
da die Dif fusionswege langer werden und die Dif fusionskoef - 
fizienten abnehmen. 

Es ist. auch vorgeschlagen worden (US 5 719 197), die Koha- 
35 renz von mucoadhasiven Systemen durch Verwendung von Ton 
als Zuschlagsstof f zu verbessem. Allerdings sind solche 
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Tone wegen ihrer Eigenschaf t, bestimmte Wirkstoffe zu ad- 
sorbieren oder durch katalytische Ef fekte die Wirkstof f sta- 
bilitat zu beeintrachtigen^ als nachteilig anzuselien. Au- 
£erdem wird durch diese Zuschlagst:o££e das Gewiclit: und die 
5 Dicke des Systems deutlich erhoht. 

Die der Erf indung zugrunde liegende Aufgabe best and deshalb 
darin, mucoadhasive Darreichungsformen bereitzustellen, 
welcbe die genannten Nachteile, insbesondere Hervorrufen 

10 eines Fremdkorpergefuhls, unzureicbende Wirksto£££reiset- 
zTing und zu kurze Klebdauer, nicht au£weisen« 
Des weiteren sollen diese mucoadhasiven Arznei£onnen einer- 
seits einen schnellen Wirkungseintritt und andererseits ei- 
ne iiber einen langeren Zeitraum andauemde, kontinuierlicbe 

15 und kontrollierte Wirksto££abgabe ermoglichen. 

Die Au£gabe wird fiberraschenderweise geldst durch £ilm£or- 
mige, mindestens zweischichtige transmucosale therapeuti- 
sche System nach Anspruch 1 und die in den abhangigen An- 
20 spriichen beschriebenen bevorzugten Aus£uhrungs£ormen. 

Gemafi Anspruch 1 sind die er£indungsgemaSen therapeutischen 
Systeme, die sich insbesondere zur transmucosalen Verabrei- 
Chung von Wirksto££en eignen, aus mindestens zwei miteinan- 

25 der verbundenen Schichten auf gebaut . Mindestens eine der 
Schichten ist wirkstof f halt ig. Eine der beiden Seiten des 
erfindungsgemafien Systems wird durch eine mucoadhasive 
Schicht begrenzt, die wahlweise wirksto££haltig oder wirk- 
sto£££rei ist* Diese mucoadhasive Schicht befindet sich bei 

30 der Applikation in Kontakt mit der resorbierenden Schleim- 
haut, z. B. Mundschleimhaut • Die mucoadhasive Schicht des 
Systems ist mit einer Riickschicht verbunden, welche ein- 
schichtig oder mehrschichtig ist und als Wirkstof freservoir 
dienen kann. Eine besondere Eigenschaft der mucoadhasiven 

35 Schicht besteht darin, dafi diese in wassrigen Medien quell - 
bar, jedoch unldslich oder nur schwer, d. h. langsam. Ids- 
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lich. ist. Durch die Unloslichkelt: oder vermindert:e liOslich- 
keit wird die Klebezeit auf der Schleimhaut erlidfait und da- 
durch eine Wirkstof f f reisetzung iiber einen langeren Zeit- 
raum eirmogliclit . Da die erf indungsgemafien Systeme f ilmf or- 
5 mig sind und vorzugsweise eine Dicke von weniger als 1 mm 
aufweisen^ verursachen sie kein Fremdkorpergef iihl und wer- 
den von den Patienten nicht als unangenehm empfunden, wo- 
durch die Akzeptanz dieser Arzneiformen verbessert wird. 

10 Als "wassrige Median" werden neben Wasser insbesondere pby- 
siologische Fliissigkeiten, insbesondere Speicbel, verst:an- 
den. 

Die mucoadhasive Schicht best:eht im wesentilicben aus einezn 
15 Polymergemiscli, welches filxnbildend, in wassrigen Medien 
quellbar, jedoch darin nicht oder nur schwer Idslich ist* 
Das Polymergemisch umfaSt; mindestens ein hydrophiles, muco- 
adhasives Polymer, das in einer Polymemiatrix eingebettet: 
Oder dispergiert: ist:. Optional kann die mucoadhasive 
20 Schicht Wirkstof £(e) oder Zusatzstoffe enthalten. 

Das genannte hydrophile Polymer bzw. die hydrophilen Poly- 
mere ist /sind bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt, die car- 
boxylgruppentragende hydrophile Kleberpolymere, Polyacry- 

25 late oder Polyacrylsaurederivate (z. B. Carbopol®-Typen, 

Fa. B. F. Goodrich) und deren Salze, Carboxymethylcellulose 
und deren Salze, Poly (methylvinylether-maleinsaureanhydrid) 
und deren wassrige oder alkoholische Hydrolysate und Salze 

(z, B. Gantrez®-Typen, wie Gantrez-AN, -S, -ES, -MS; Fa. 
30 ISP) \imfafit. 

Die genannte Polymermatrix der mucoadhasiven Schicht ba- 
siert im wesentlichen auf hydrophilen, aber in wassrigen 
Medien unloslichen oder langsam loslichen Polymeren, Dieses 
35 Polymer bzw. die Polymere ist /sind vorzugsweise aus der 
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Gruppe der Polyvinylalkohole und Polyacrylate ausgewahlt, 
Auch andere dem Fachmann bekannte Polymere^ welche eine in 
trockenem Zustand oder in wassriger Umgebung dauerhafte 
Verankerung der mucoadliasiven Schicht auf der benachbarten 
5 Ruckschicht ermoglichen, konnen verwezidet warden. 

Um eine dauerhafte Verbindung zwischen der mucoadliasiven 
Schicht und der dariiber liegenden Riickschicht (bzw. einer 
der einzelnen Schichten der Riickschicht:, im Falle einer 

10 mehrschichtiigen Ruckschicht: ) zu gewahrleisten, ist es vor- 
teilhaft, fxir die Herstellung der Polymermatrix der znucoad- 
hasiven Schicht solche Basispolymere auszuwahlen, die mit: 
den fiir die Herstellung der Ruckschicht verwendeten Polyme- 
re identisch sind oder zumindest chemisch verwandt sind. 

15 Allgemein wird bevorzugt, da& benachbarte Schichten des 

filmformigen Systems ein oder mehrere identische oder che- 
misch verwandte Basispolymere enthalten, welche vorzugswei- 
se aus der Gruppe der Polyacrylate ausgewahlt sind. 
Au£ diese Weise kann sichergestellt werden, daS die mucoad- 

20 hasive Schicht auch in wassriger lAagebiing (Mundhohle) wah- 
rend des Applikationszeitraums mit der Ruckschicht dauer- 
haft verbunden bleibt.' 

Gemafi einer bevorzugten Aus fiihrungs form werden die Polymere 
25 der mucoadhasiven Schicht mittels physikalischer oder/und 

chemischer Methoden vernetzt. Durch die Vernetzung kann der 
Grad der Loslichkeit reduziert werden, ohne da& die Hydro- 
philie beeintrachtigt wird. Auf diese Weise kann die Klebe- 
dauer des Systems auf der Schleimhaut zusatzlich und beson- 
30 ders vorteilhaft verbessert werden. Geeignete Vernetzungs- 
reagenzien und -verfahren sind dem Fachmann bekannt (z. B. 
Verwendung von Aluminiumacetylacetonat oder Titanylacetyla- 
cetonat als vernetzendes Agens) . 
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Die mucoadliasive Schicht kann zur Modulation der Klebeigen- 
schaften geeigziete Zusatzstoffe enthalten, welche dem Fach- 
manzi bekazmt: sind. 

5 Die Riickschicht oder (im Falle einer mehrschichtigen Riick- 
schicht) die einzelnen Schichten der Riickschicht wird / 
werden vorzugsweise auf der Basis von Polyacrylaten herge- 
stellt/ insbesondere auf der Basis von neutralisierten Po- 

lymethylmethacrylaten (z, Eudragit® E 100^ Eudragit® NE 

10 30 D, Plastoid® B; Rohm Pharma) • Besonders bevorzugt sind 
dabei Polyacrylate, welche in wassrigen Medien - weitgehend 
pH-unabhangig - quellbar, jedoch nicht loslich sind. 
Die Ruckschicht oder mindestens eine der die Riickschicht 
bildenden Schichten kann optional einen oder mehrere Hilfs- 

15 stoffe enthalten, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 
der Weichmacher, Penetrations-Enhancer, Iidsungsvermittler, 
Farbstoffe, Pigmente und Matrixbildner • Hierftir geeignete 
Stoffe sind dem Fachmann bekannt. 

20 Als Weichmacher kommen beispielsweise solche aus der Gruppe 
der Kohlenwasserstof f e, Alkohole (insbesondere hohere Alko- 
hole wie Dodecanol, Undecanol, Octanol), mehrwertige Alko- 
hole, Polyethylenglykole, Triglyceride, Carbonsauren, Deri- 
vate von Carbonsauren, Ether, Ester (z. B. Diethylphthalat , 

25 n-Butyladipat, Citronensaure-Ester) und Amine in Betracht* 

Als Resorptions- oder Permeationsbeschleuniger (Enhancer) 
eignen sich insbesondere Stoffe, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, die folgende Stoffe bzw. Stoffklassen umfaSt: 

30 gesattigte oder ungesattigte Fettsauren, Fettsaure-Ester, 
insbesondere Ester mit Methanol, Ethanol oder Isopropanol 
(z. B. Olsaureethylester, Olsauremethylester, Laurinsaure- 
methylester, Laurinsaureethylester, Adipinsauremethylester, 
Adipinsaureethylester) , geradkettige oder verzweigte Fett- 

35 alkohole bzw* deren Ester, insbesondere Ester mit Essigsau- 
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re Oder Milchsaure (z. B. Ethyloleat, Ethyllaurat, Ethyl- 
palmitat, Ethyllactat , Propyllactat , Propylpalmitat , Pro- 
pyllaurat^ Propyloleat ) ^ mehrwertige aliphatische Alkohole 
Oder Polyethylenglykole, Sorbitanf ettsaureester und deren 
5 durch Ethoxyliemng erhaltlichen Derivate, Fettalkohol- 
ethoxylate, Polyoxyethylenf ettsaureester ; Laurinsaure- 
diethaziolamid, Olsaurediethanolamid, Kokosf ettsauredietha- 
nolamid, D-alpha-Tocopherol , Laur insaurehexylest er , 2 - 
Octyldodecanol , Dexpanthexiol, Xsopropylldenglycerol , Trans - 

10 cutol (= Diethylenglycol-monoethylether) , DEET {= N,N- 

Diethyl-m-Toluolamld) , Solketal, Ethanol, 1, 2-Propandlol 
Oder andere kurzkettige Alkohole (d. h. Alkohole mit bis zu 
6 C-Atomen) , sowie Menthol . und andere atherische die oder 
Bestandteile atherlscher die. Urn den Wirksto££-Flux zu op- 

15 timleren, konnen auch Kombinationen zweier oder mehrerer 
Enhancer eingesetzt werden. 

Der gesamte Mengenanteil von Weichmachern und permeations- 
verbessernden Substanzen kann bis ca« 10 Gew.-% betragen, 
20 bezogen auf die fllmformlge Arzneifonn. Besonders bevorzugt 
1st eln Gehalt von wenlger als 5 Gew.-^, Insbesondere von 
wenlger als 1 Gew.-^. 

Als Beisplele fiir Losungsvermlttler selen mehrwertige Alko- 
25 hole wle 1, 2--Propandlol, Butandlole, Glycerin^ Polyethylen- 
glycol 400, Tetrahydrofurfurylalkohol, Dlethylenglykolmono- 
ethylether, Dlethyltoluamld und Monolsopropylldenglycerln 
genannt. Der Antell des/der Losungsvermlttlers, bezogen au£ 
elne Arznelform, kann zwlschen 0,1 und 10 Gew.- % betragen, 
30 vorzugswelse 0,5 bis 5 Gew,-%, 

Als Plgmente koxnmen Insbesondere Talkum, Tltandloxld, El- 
senoxlde oder plattchenformlge Plgmente In Betracht. Der 
Plgmentantell kann bis zu 80, vorzugswelse bis zu 70 Gew.-% 
35 betragen, bezogen auf den Polymer-Antell In der jewelllgen 
Schlcht • 
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Die erf indungsgemaBen f ilmf ormigen mucoadhasiven Systeme 
sind im einf achsten Fall aus zwei Schichten aufgebaut, ei- 
ner mucoadliasiveii Schicht und einer damit verbundenen Riick- 
5 schiclit, die als Wirkstoff reservoir dienen kann (Fig. 1) • 
Zusatzlich kann auch die mucoadhasive Schicht wirkstof f hal- 
tig sein und vorzugsweise denselben Wirkstoff enthaltezi, 
der auch in der Riickschicht enthalten ist. 

Die Wirkstoff abgabe aus dem System an die Schleimhaut er- 
10 folgt durch Diffusion aus den Schichten des Systems. 

GemaS einer bevorzugten Ausfiihrungsf orm ist vorgesehen, daS 
die Riickschicht durch geeignete Zuschlagstof f e derart modi- 
fiziert ist, daS die Permeation von Wasser und die Diffusi- 
15 on von Wirkstoff in dieser Schicht herabgesetzt oder blo- 
ckiert ist, relativ zu der Diffusion und Permeation in der 
mucoadhasiven Schicht. 

In weiteren Ausfiihrungsf oirmen der Erf indung ist vorgesehen, 
20 dafi die Systeme als Multilayer gestaltet sind uiid vorzugs- 
weise bis zu 6 einzelne Schichten umfassen, wobei eine 
Schichten-Anzahl von 2 bis 4 besonders bevorzugt ist. Je- 
wells eine der Oberf lachen des Systems wird dabei von einer 
mucoadhasiven Schicht gebildet. Vorzugsweise enthalten 
25 samtliche Schichten denselben Wirkstoff, in gleichen oder 
unterschiedlichen Konzentrationen. 

Der mehrschichtige Aufbau ermoglicht die Herstellung von 
erf indungsgemaSen Systemen, welche direkt nach der Applika- 
30 tion eine initiale Burst-Dosis freisetzen und nachfolgend 

mit verringerter Abgaberate eine Erhaltungsdosis iiber einen 
langeren Zeitraum (mehrere Stunden, vorzugsweise 0,5 bis 24 
h) freisetzen. 

35 Besonders vorteilhaf t sind Ausfiihrungsf ormen, bei denen die 
Riickschicht aus zwei oder mehreren iibereinander geschichte*- 
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ten und miteinander verbundenen Einzelschichten aufgebaut 
ist. Auf diese Weise kann die im System enthaltene Wirk- 
stoffdosis erhoht warden, Zudem konnen die einzelnen 
Schichten Zuschlagstof f e enthalten, durch welche die Los- 
5 lichkeit und der Dif fusionskoef f izient des Wirkstoffs in 

der jeweiligeri Schicht modif iziert wird, Dadurch erhalt man 
ein Multilayer mit einem definierten Konzentrationsgradien- 
ten. Diese Ausfiilirungsf orm ist besonders vorteilhaft* Die 
Ausbildung eines Konzentrationsgradienten kann zusatzlich 
10 dadurch unterstiitzt werden, dafi der Wirkstoff in den ein- 
zelnen Schicbten in auf- bzw. absteigenden Mengen oder Kon- 
zentrationen enthalten ist. 

GemaS einer weiteren bevorzugten Ausfiibrungsform ist vorge- 
15 seben, daS die Riickschicht oder diejenige auSere Scbicbt, 

welcbe sicb auf der der mucoadbasiven Oberflacbe gegeniiber- 
liegenden Seite des Systems bef indet und dort die auSere 
Oberflacbe bildet^ durcb geeignete Zuscblagstof f e derart 
modif iziert ist^ dafi die Permeation von Wasser und die Dif- 
20 fusion von Wirkstoff in dieser Scbicbt berabgesetzt oder 
blockiert ist, relativ zu der Diffusion und Permeation in 
der mucoadbasiven Scbicbt oder in den anderen Scbicbten der 
Riickscbicbt . 

25 Auf diese Weise wird ein transmucosales System erhalten, 
das einen mindestens dreiscbicbtigen Aufbau aufweist, mit 
einer mucoadbasiven Scbicbt, mindestens einer damit verbun- 
den mittleren Reservoir- Scbicbt , und einer damit verbunde- 
nen auSeren Scbicbt oder Grenzscbicbt (Fig. 2) • Xn der 

30 letztgenannten Scbicbt ist die Wirkstoff dif fusion - relativ 
zu der/den mittleren Scbicbt (en) - vermindert oder sogar 
vollstandig blockiert. 

Die Modif izierung der Diffusions- und Permeationseigen- 
35 scbaften kann insbesondere durcb Variation des Pigmentan- 
teils oder/und durcb Beimiscbung geeigmeter dif fusionsver- 
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zogernder polymerer (z. B. Ethylcellulose^ Propylcellulose) 
Oder nicht -polymerer Hilfsstoffe bewirkt werden. Auf diese 
Weise konnen die Dif fusionseigenschaf ten der Rucksdiicht 
bzw. der auSersten Schicht der Ruckschicht zwischeix zwei 

5 Extremen eingestellt werden^ namlich zwischen vollstandiger 
Dif fusionsblockade einerseits und praktisch ungehinderter 
Oder unmodif izierter Wirkstoff dif fusion aus der Matrix an- 
dererseits, Somit konnen wahlweise Systeme hergestellt wer- 
den, die den/die Wirkstoff (e) eiziseitig freisetzen (d. li. 

10 nur auf der mucoadliasiven Seite) oder zweiseitig freisetzen 
(d. h. auf der mucoadhasiven Seite und auf der ilir gegenii- 
berliegenden Seite des Systems) • 

Zumindest die mittlere(n) Schicht (en) des Systems ist/sind 
15 wirkstoff halt ig; vorzugsweise enthalt auch die genannte au- 
l^ere Grenzschicht denselben Wirkstoff bzw. dieselben Wirk- 
stoff e. Ebenso kazm auch die mucoadhasive Schicht wirk- 
stoff halt ig sein. 

20 Durch den vorstehend beschriebenen, mindestens dreischich- 
tigen Aufbau mit der genannten auSeren Schicht erhalt man 
ein System, bei dem die Wirkstoff abgabe durch eine Kombina- 
tion einer matrixgesteuerten Dif f usionskontrolle und einer 
membrangesteuerten Freisetzung gesteuert wird. 

25 Generell wiirde ein solches System, welches auf einer ge- 
mischten Steuerung (Kombination von Matrix- und Membran- 
steuerung) beruht, den Wirkstoff in einer Art Sattigungs- 
funktion freisetzen, d, h. die Abgaberate des Systems wiirde 
mit zunebmender Ausnutzung des Systems ixmaer weiter abneh- 

30 men. Durch geeignete Formulierung, insbesondere durch ge- 
eignete Wahl des /der Matrix-Polymere (Erhohung des Anteils 
hydrophiler funktioneller Gruppen) oder durch Zusatz geeig- 
neter hydrophiler, wasserbindender Zusatzstoffe (insbeson- 
dere Polyalkohole oder polymere Tenside mit hohem HItB-Wert, 

35 vorzugsweise HLB > 10, insbesondere HLB > 15), kann mit zu- 
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nehmender Verweildauer des Systems im feuchten Medium (d. 
h.. an der Applikationss telle in der Mundhohle) der Grad der 
Wasserauf nahme oder der Grad der Quellung der Reservoir- 
Matrix beeinflufit und erhoht werden. 

5 

Mittels der beschriebenen MaSnahme kann der Dif fusionskoef - 
fizient in der Reservoir schicht durch zunehmende Quellung 
Oder durch Zunahme des Hydratisierungsgrades erliolit werden. 
Dies ermoglicht es, die durch die Abnahme des Konzentrati- 
10 onsgradienten verursachte Abnahme der Freisetzungsrate 

durch eine zunehmende Quellung und Hydratisierung der Wirk- 
stof fmatrix derart zu kompensieren, daS dadurch eine im we- 
sent lichen lineare Freisetzung result iert, verbunden mit 
einer hohen Ausnutzung des Systems. 

15 

Diese Eigenschaften der erf indungsgemaSen Systeme sind ins- 
besondere im Hinblick au£ eine langerdauemde Applikation 
des Systems, beispielsweise iiber einen Zeitratim von mehre- 
ren Stunden (z. B. 2 bis 24 h) , von Bedeutung. Dies gilt 
20 insbesondere dann, wenn die zu verabreichenden Stoffe ein 
entsprechend enges therapeutisches Fenster aufweisen. 

Mindestens eine der Schichten der erf indungsgema&en f ilm- 
f ormigen Systeme enthalt einen Wirkstof f oder eine Wirk- 

25 stof f kombination. Die Polymere der einzelnen Schichten bil- 
den eine Polymermatrix, die als Wirkstof fresezrvoir dienen 
kann. In dieser Polymermatrix ist/sind jeweils der/die 
Wirkstof f(e} in geloster, suspendierter oder emulgierter 
Form enthalten, bevorzugt "gelost" im Sinne einer "festen 

30 Losung" . Als Wirkstof fe kommen insbesondere Arzneistof f e in 
Betracht, besonders bevorzugt hochwirksame Arzneistoffe, z. 
B. aus folgenden Gruppen: auf das Nervensystem wirkende 
Stoffe, Psychopharmaka, Sedativa, Narkotika, Hormone, insu- 
linartige Wirkstoffe, Analgetika, Antikonvulsiva, Antipar- 

35 kinsonmittel, auf das kardiovaskulare System wirkende Arz- 
neistoffe, Antiinf ektiva, Wirkstoffe zur Behandlung von 
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Stof fwechselstoningen (z. B. Iiipidsenker) , auf das Muskel- 
system wirkende Stoffe, und andere. 

Die erf indungsgemafien Systeme eignen sich vor allem fiir die 
Verabfolgung soldier Arzneistof f e, die einer schnellen Me- 
5 tabolisiearung unterliegen oder/und die auf gastrointestina- 
lem Wege nur ungenugend resorbiert werden. 

Die Erf indung wird nachf olgend anliand von Beispielen und 
Zeichnungen naher erlautert. 

10 Fig. 1 und Fig. 2 zeigen in schexnatischer Schnitit:- 

Darstellung den Schichtaufbau zweier beispielhaf t:er erf in- 
dungsgemaSer mucoadliasiver Systreme (1) • 

Fig. 1 zeigt ein Systiezn (1) mit einexn zweiscbichtigen Au£- 
15 bau, umfassend eine mucoadliasive Schicht: oder Kleberschicht: 
(2) und eine damit: verbundene Riickschicht oder Reservoir- 
schicbt: (3) . Die mucoadhasive Schicht (2) des abgebildeten 
Systems (1) befindet: sich in klebendem Kontakt xait einer 
Schleimhaut: (4); Zustand wahrend der Applikation. 

20 

Fig. 2 zeigt ein System (1) mit einem dreischichtigen Auf- 
bau, umfassend eine mucoadhasive Schicht (2) und eine Riick- 
schicht (3), die aus zwei einzelnen Reservoir-Schichten 
(3a, 3b) besteht, einer mittleren Schicht (3a) und einer 
25 aufieren Schicht oder Grenzschicht (3b) . Die das System nach 
au:&en abschliefiende Reservoir- Schicht (3b) ist vorzugsweise 
dif f usionskontrolliert gestaltet • 

Beispiel 

30 

Herstellung eines dreischichtigen Systems (wie in Fig. 2) 

Ein Wirkstoff wird in einem neutralen Polyacrylat (z. B. 

Eudragit® NE 3 0 D; Fa. Rohm) entweder direkt geldst, oder 
35 unter Verwendung eines geeigneten, dem Fachmann bekannten 
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Losungsmittel, erf orderlichenf alls unter Verwendung eines 
liosungsvermittlers oder Solubilisators . Die Wahl der geeig- 
net en Methode hangt von der Loslichkeit bzw. den Losungsei- 
genschaften des verwendeten Wirkstoffs ab. 

5 Ferner wird der wirkstof f baltigen Polymerlosung ein geeig- 
netes Pigment zugesetzt, z. B. Talkum^ Ti02/ Eisenoxide o- 
der plattchenf oannige Pigmente^ und eine homogene Fliissig- 
keit hergestellt . Der Pigmentanteil ist relativ hoch und 
liegt bei ca. 60 Gew.-^/ bezogen auf den Polymer-Anteil . 

10 AnschlieSend wird die Viskositat der Fliissigkeit so einge- 
stellt, da& sie fiir die nachfolgenden Verarbeitungsmethoden 
geeignet ist. Die Fliissigkeit wird vorzugsweise mittels ei- 
nes Giefiverf ahrens oder SpruhverfaJirens auf eine inerte Un- 
ter 1 age aufgetragen und einer anschliefienden Trocknung un- 

15 terworfen, woraus ein diinner Film resultiert. Die verwende- 
te inerte Unterlage mufi so bescliaffen sein, daS der Film 
nach der Trocknung an ihr haften bleibt, jedoch ohne Zer- 
storung von der Unterlage abgelost werden kann. 

20 Auf dieselbe Weise wie vorstehend beschrieben wird eine 
zweite Fliissigkeit hergestellt ^ die sich von der ersten 
Formulierung nur durch. das Fehlen des Pigments oder durch. 
einen niedrigeren Pigmentanteil unterscheidet . Dadurch ist 
der Wirkstof f -Anteil relativ zum Gescunt-Feststof f anteil er- 

25 h.6ht, im Vergleich zu der zuerst bergestellten Fliissigkeit. 
Die zweite Fliissigkeit wird wiederum mittels eines Spriih- 
oder Giefiverf abrens auf die zuerst hergestellte Schicht be- 
schichtet und nachfolgend getrocknet/ so dafe ein Zwei- 
schicbtlaminat mit zwei Reservoir-Schichten erbalten wird. 

30 

Zur Erzeugung der mucoadbasiven Schicht wird eine wassrige 
Ldsung von hochhydrolysiertem Polyvinylalkohol (z. B: Mowi- 
ol 28-99, Fa. Clariant) geeigneter Konzentration (z. B. 10 
Gew.-%; wahlweise 0,5 bis 60 Gew.-^) hergestellt und darin 
35 ein Kleberpolymer (z. B. Gantrez S 95, Fa. ISP) in einem 
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geeigneten Anteil gelost. Der Anteil des Kleberpolymers 
entspricht in diesem Beispiel dem Polyvinylalkohol -Anteil 
(d. h, Mischungsverhaltnis 1:1; Gewichtsanteile) . Es konnen 
aber auch. andere Mischungsverhaltnisse verwendet werden^ 
5 B, im Bereich von 50:1 bis 1:50, bezogen auf Kleberanteil : 
Polyvinylalkohol -Anteil) . 

Die erhaltene, homogene Losung wird wiedenim mit einem ge- 
eigneten Auf tragsverf ahren auf das zuvor hergestellte Zwei- 
schiclit-Ijaminat bescbichtet und anschliefiend getrocknet. 

10 Dadurcb erhalt man ein - je nach Auf tragsgewicht - ca. 50 
bis 250 lun dickes Dreiscbichtlaminat • Die Oberseite dieses 
Iiaminats ist im feuchten Zustand gut klebrig xind hat muco- 
adhasive Eigenschaf ten. Das Laminat hat eine insgesamt sehr 
gute Flexibilitat und bleibt nach der Applikation auf eine 

15 Schleimhaut iiber mehrere Stunden dort haften. 

Die erf indungsgemaSen transmucosalen Systeme exgenen sich 
in vorteilhaf ter Weise zur Verabreichung von Wirkstof fen, 
insbesondere Arzneistof f en, zur therapeutischen oder pro- 
20 phylaktischen Behandlung in der Human- oder Tiermedizin. 
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Ansprfiche 

1. Filmf ormiges^ mindestens zwei miteinander verbundene 

5 Schichten umf assendes therapeutisches System (1) zur trans - 
mucosalen Verabreichung von Wirkstof fen, welches eine in 
wassriger Umgebung mucoadliasive Schicht (2) sowie eine ein- 
oder znehxschichtige Rfickschicht (3) aufweist, wobei mindes- 
tens eine dieser Schichten wirkstoffhaltig ist, und wobei 
10 die genannte mucoadhasive Schicht (2) in wassrigen Medien 
quellbar, jedoch unldslich oder nur schwer Idslich ist. 

2. Filmformiges therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , dafi die mucoadhasive Schicht (2) im 

15 wesent lichen aus einem Polymergemisch besteht, welches 
filmbildend, in wassrigen Medien quellbar, jedoch darin 
nicht Oder nur schwer loslich ist, und welches mindestens 
ein hydrophiles, mucoadhasives Polymer timfafit, das in einer 
Polymermatrix eingebettet oder dispergiert ist. 

20 

3. Filmformiges therapeutisches System nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet , dafi das/die genannte (n) mucoadhasi^ 
ve(n) Polymer (e) aus der Gruppe ausgewahlt ist/sind, die 
carboxylgruppentragende hydrophile Kleberpolymere, Poly- 

25 aery late und deren Salze, Carboxymethylcellulose und deren 
Salze, Poly (methylvinylether-maleinsaureanhydrid) und deren 
wassrige oder alkoholische Hydrolysate und Salze umfaSt. 

4 • Filmformiges therapeutisches System nach Anspruch 2 
30 Oder 3, dadurch gekennzeichnet , daS die genannte Polymer- 
matrix im wesentlichen aus einem oder mehreren Polymeren 
aufgebaut ist, das /die aus der Gruppe der Polyvinylalkohole 
und Polyacrylate ausgewahlt ist/sind. 
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5. Filmf ormiges therapeutisches System nach einem der An- 
spriiche 2 bis 4, dadurch crekeimzeichnet , daiS die Polymer- 
matrix der mucoadliasiven Schicht mittels physikalischer o- 
der chemischer Methoden vernetzt wordezi ist* 

5 

6. Filmf ormiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspriiche^ dadurch aekenn2;eichnet , dafi die 
Ruckschicht (3) oder - im Falle einer mehrschichtigen Riick- 
schicht - die einzelnen Schichten (3a, 3b) der Ruckschicht 

10 auf der Basis von Polyacrylaten hergestellt ist/sind, vor- 
zugsweise auf der Basis von neutralisierten Polymethyl- 
methacrylat en . 

7 • Filmf ormiges therapeutisches System nach einem der vo- 
15 rangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet „ daJS die 

Ruckschicht, oder mindestens eine der einzelnen Schichten 
der Ruckschicht, einen oder mehrere Hilfsstoffe enthalt, 
vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe der Weichmacher, Pe- 
netrations-Enhancer, Lds\ugsvermittler, Farbstof f e, Pigmen- 
20 te und Matrixbildner • 

8 • Filmf ormiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , dafi benach- 
barte Schichten ein oder mehrere identische oder chemisch 

25 verwandte Basispolymere enthalten, vorzugsweise aus der 
Gznppe der Polyacrylate . 

9 . Filmf ormiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet . daS es aus 2 

30 bis 6 Schichten aufgebaut ist, vorzugsweise aus 2 bis 4 
Schichten. 

10. Filmf ormiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet . dafi die 

35 Riickschicht oder diejenige auSere Schicht, welche der muco- 
adhasiven Seite gegeniiberliegt , eine Grenzschicht bildet. 
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in der die Permeation von Wasser und die Diffusion von 
Wirkstoff herabgesetzt ist, relativ zu der/dezi iibrigen 
Sch.icht(en) des Systems. 

5 11. Filmformiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Aiispruche, dadurch qekennzeiclmet > dafi es min- 
destens dreischichtig aufgebaut ist und eine mucoadhasive 
Schiclit {2), mindestens eine mittlere Reservoir- Schiclit 
(3a) und eine aufiere Riickschicht (3b} umfaSt, wobei die 

10 letztgenamite Scbicht eine Grenzschicht bildet, in der die 
Permeation von Wasser und die Diffusion von Wirkstoff her- 
abgesetzt ist, relativ zu der/den iibrigen Schicht(en) des 
Systems • 

15 12* Filmformiges therapeutisches System nach Anspruch 11 
Oder 11, dadurch gekennzeichnet ^ daS die genannte Grenz- 
schicht Zuschlagstof f e enthalt, welche die Diffusion des 
Wirkstoff s herabsetzen oder blockieren, insbesondere Zu- 
schlagstof fe aus der Gruppe der Pigmente und der dif fusi- 

20 onsverzdgernden Polymere. 

13. Filmformiges therapeutisches System nach einem der An- 
spriiche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet , dafi die Reser- 
voir schicht (en) einen oder mehrere Zusatzstoffe enthalt/ 

25 enthalten, welche die Quellf ahigkeit und Hydratisierung der 
Reservoir-Natrix erhdhen, wobei diese Zusatzstoffe vorzugs- 
weise aus der Gruppe der hydrophilen, wasserbindenden Stof- 
fe ausgewahlt sind, wobei Polyalkohole und polymere Tenside 
mit einem HIiB-Wert > 10 besonders bevorzugt werden. 

30 

14. Filmformiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspruche, dadurch qekennzeichnet , dafi der/die 
Wirkstoff (e) in geldster, suspendierter oder emulgierter 
Form vorliegen. 

35 
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15. Filmf ormiges therapeutisch.es System nach einem der vo- 
rangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , dafi zwel o- 
der mehrere Schichten denselben Wirkstof f enthalten, vor- 
zugsweise in unterschiedlichen Konz exit rat ionen unter Aus- 

5 bildung eines Konzentrationsgradienten. 

16. Filmf ormiges therapeutisches System nach Anspruch 15, 
dadurch qekennzeichnet , dafi die einzelnen Schichten Zu- 
schlagstoffe enthalten, durch welche die Loslichkeit und 

10 der Dif £usionskoe££izient des Wirkstof £s in der Jeweiligen 
Schicht modifiziert wird. 

17. Ver£ahren zur medikamentdsen Therapie oder Prophylaxe, 
bei dem ein wirkstoffhaltiges £ilm£drmiges therapeutisches 

15 System nach einem der vorangehenden Anspriiche auf die Mund- 
schleimhaut appliziert wird und dort £ur einen Zeitraum von 
bis zu 24 h belassen wird, vor zugsweise £ur einen Zeitraum 
von bis zu 6 h. 

20 18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch qekennzeichnet , 

daS der/die Wirksto££e mit einer initialen Burst-Dosis und 
nachfolgend mit einer Erhaltungsdosis abgegeben 
wird/werden, wobei die Wirkstof fabgabe vorzugsweise iiber 
einen Zeitraum von 0,5 h bis 24 h erfolgt. 



30 





Zus ammenf as sung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein f ilmf ormiges , min- 
5 destens zwei miteinander verbundene Schichten umf assendes 
therapeutisches System (1) zur transmucosalen Verabreichxing 
von Wirkstof fen, welches eine in wassriger Umgebung mucoad- 
hasive Schicht (2) sowie eine ein- oder mehrschichtige 
Ruckschicht (3) aufweist, wobei mindestens eine dieser 
10 Schichten wirkstoffhaltig ist, iind wobei die genannte muco- 
adhasive Schicht (2) in wassrigen Medien quellbar, jedoch 
unloslich oder nur schwer loslich ist. 
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